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Ozet

Amag: Menenjit, pnémoni gibi ciddi hastaliklara neden olan pnémokoklarda
antibiyotiklere karsi direng son yillarda giderek artmaktadir. Bu direng oran-
lari cografi bolgeler arasinda farkllik géstermektedir. Bu calismada bolge-
mizdeki pnémokok enfeksiyonlarinda antibiyotik diren¢ oranlarinin belirlen-
mesi amaglandi. Gereg ve Yontem: Calismada Aralik 2004-Nisan 2007 tarih-
leri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigine ve Diyarbakir Co-
cuk Saghgi ve Hastaliklari Hastanesine menenijit, sepsis ve Uriner sistem en-
feksiyonu nedeniyle basvuran ve alinan kan, beyin omurilik sivisi ve idrar kiil-
tlru 6rneklerinden pnomokok treyen hastalardan izole edilen 31 pnomokok
susu calismaya alindi. Klinik 6rneklerden tireyen alfa hemoliz yapan, optoki-
ne duyarli, safrada ¢oziinen, gram pozitif diplokok morfolojisindeki bakteriler
S. pneumoniae olarak tanimlandi. Pnémokok tireyen kiiltiirlerde suslarin anti-
mikrobiklere duyarliliklarinin arastirilmasinda E-test yontemi kullanildi. Pno-
mokoklara karsi Penisilin MIC degeri < 0.06 pg/ml degeri duyarli, 0.12-1pg/
ml orta diizey direncli, = 2 pg/ml degeri yiiksek diizey direncli kabul edildi.
Bulgular: E test yontemi ile penisiline direng durumu ise orta diizey penisi-
lin direnci % 16, yiiksek diizey penisilin direnci ise %3,2 bulundu. Suslardan
%80,7’s1 ise penisiline duyarlydi. Seftriakson direnci ise %3,2 olarak bulun-
du. Vankomisine direng tespit edilmedi. Tartisma: Menenjit ve sepsis gibi cid-
di durumlar disinda penisilin tedavisinin hala pnémokok enfeksiyonlarindaki
yerini korudugu, fakat cok merkezli calismalarla bunun desteklenmesi gerek-
tigini diisinmekteyiz.
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Abstract

Aim: Resistance to antibiotics is better. Between should not be in capitals.
Antibiotics resistant has been increasing in pneumococci that cause seri-
ous diseases such as pneumonia, meningitis in recent years. The resistance
rates vary between geographic regions. In this study, we aimed to determine
antibiotic resistance rates in pneumococcal infections in our region. Mate-
rial and Method: This study included 31 pneumococcal strains isolated from
blood, CSF and urine samples of patients with meningitis, sepsis and uri-
nary tract infections who admitted Dicle University Medicine School Children
Clinic and Diyarbakir Pediatric Hospital Between December 2004-April 2007.
Reproducing clinical specimens with alpha-hemolysis, optochin-sensitive, bile
soluble and gram-positive diplococci morphology was defined as S. pneu-
moniae. The antimicrobial susceptibilities of strains were measured by the
E-test method. MIC values of penicillin against pneumococci was accepted
as <0.06 mg / ml value of the sensitive, 0.12-1pug/ml mid-level resistance, =
2 mg / ml value of the high-level resistance. Results: It was found 16% mid-
level penicillin resistance and 3.2% high-level penicillin resistance by E-test
method. 80.7% of Strains were percent of the penicillin-sensitive. Seftiriak-
son resistance was found as 3.2%. there was not Vancomycin resistance.
Discussion: We think penicillin therapy is enough effective for pneumococcal
infections except serious conditions such as meningitis and sepsis. Also we
think it should be supported by multicenter studies.
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Giris

Streptococcus pneumoniae tiim yas gruplarinda olmakla birlik-
te ozellikle cocuklarda toplum kékenli menenjit, pndmoni, otitis
media ve siniizitin en sik nedenidir. ilk yillarda penisilin pnémo-
kok tedavisinde ilk secenek iken 1967 yilinda ilk penisilin diren-
cinin, 1977'de de Guney Afrika'dan cogul direncli S.pneumoniae
susunun bildirilmesi ile birlikte tedavide sorunlar ortaya cikma-
ya baslamistir. [1,2]

Pnémokoklarda penisilin direnci tlkeden iilkeye, hatta bolge-
den bolgeye degisiklik gostermekte ve direng oranlar gittikce
artmaya devam etmektedir. Ayrica penisilin disinda diger bir-
cok antibiyotige de direncg gelismektedir. Pnémokoklar menenjit,
pnémoni gibi ciddi enfeksiyonlara neden olduklarindan bu mik-
roorganizmalara karsi diren¢ oranlarinin bilinmesi antibiyotik
secimi acgisindan oldukca 6nemlidir.

Bu calismada kan, beyin omurilik sivisi (BOS) ve idrardan izole
edilen S.pneumoniae suslarinda penisilin, seftriakson ve vanko-
misine direncin arastirilmasi ve bélgemizdeki diren¢ prevalansi-
nin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Aralik 2004-Nisan 2007 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Klinigi'nde ve Diyarbakir Cocuk Saghg ve Has-
taliklari Hastanesi’nde menenijit, sepsis ve Uriner sistem enfek-
siyonu tanilariyla takip edilen ve kiltirlerinde 10(%32,3) tanesi
kandan, 19(%61,3) tanesi BOS’tan ve 2(%6,4) tanesi ise idrar-
dan izole edilen 31 S.pneumoniae olgusu calismaya alindi.
Hastalardan kan ve idrar kiltirt icin Fan aerob kan kilttr si-
sesine (BactALERT) ekim yapildi. Bu siseler BactALERT (Orga-
non Teknika Corp-kolorimetrik sistem) otomatize sisteme yer-
lestirildi. BOS kiiltiirleri ise % 5 CO2 ‘li ortamlarda % 5 Koyun
kanli Mueller Hinton Agar’a (KK-MHA) (Oxoid) ekildi. Pozitif sin-
yal veren siselerin ekimi % 5 koyun kanl Mueller Hinton Agar ve
% 5 CO2°li ortama yapildi. Etiivde 350C’de 18-24 saat bekletil-
dikten sonra degerlendirildi. Gram boyasi yapildi. Klinik 6rnek-
lerden ureyen alfa hemoliz yapan, optokine duyarli, safrada ¢6-
ziinen, gram pozitif diplokok morfolojisindeki bakteriler S. pne-
umoniae olarak tanimlandi. Besiyerlerindeki kolonilerden 5 ml.
steril saline icerisine mikroorganizma kolonisi birakilip stispan-
siyon haline getirildi. Nefelometre cihazinda standard 0,5 Mc
Farland bakteri bulanikligi olacak sekilde 6lcimi yapildi. Besiye-
ri ylzeyi kurumasi icin plaklar etiivde 350C’de 15-20 dk. bekle-
tildi. Daha sonra % 5 Koyun kanh agarda 6 mm’lik optokin dis-
ki ile 74 mm veya daha fazla zon capi olusturan bakteriler op-
tokine duyarh olarak degerlendirildi. Duyarh suslarin antimikro-
biklere duyarlliklarinin arastiriimasinda E-test yontemi kulla-
nildi. E-test stribi (ABBIODISK, SOLNA, SWEDEN) uygulamasi
uretici firmanin kullanim kilavuzuna goére yerlestirildi. Besiyeri
etlivde 18-20 saat bekletildi Okunma islemi yaparken inhibis-
yon zonunun E-test serit kenarini kestigi noktadaki antimikrobi-
yal konsantrasyonu minimal inhibitér konsantrasyon (MIC) ola-
rak degerlendirildi. Sonuglar NCCLS M7/A5, M100-511 kriterle-
rine gore yorumland [3].

Bulgular

Hastalarimizdan 20’si (%65) kiz, 11’i (%35) erkekti. Hastalari-
mizin yaslart 3-192 ay arasinda degismekte olup ortalama yas
74,39 ay idi. Hastalarimizdan 12’si (%.39) 3 ay-3 yas, 11'i (%.35)

4-10 yas ve 8'i (% 26) 11-16 yaslar arasindaydi. Hastalardan
19'u (%61,3) menenjit, 9'u (%29) pnémoni ve 2°si (%6,5) idrar
yolu enfeksiyonu ve 1'i (%3,2) sepsis nedeniyle yatiriimisti. Kil-
tdr numunelerine baktigimizda ise 19 (%61,3) tanesi BOS’tan,
10 (%32,3) tanesi kandan ve 2 (%6,4) tanesi ise idrardan ure-
tilmisti.

Risk faktorlerine baktigimizda ise hastalardan 6’ si tekrarlayan
menenjit atagl nedeniyle, 5'i kafa travmasi sonrasi menenjit ge-
cirme, ikisi kronik akciger enfeksiyonu, biri kronik otitis media
1’i tip 1 diyabetes mellitus nedeniyle basvurmustu. Dokuz hasta
ise daha 6nce baska bir nedenden dolayi antibiyoterapi almisti.
Calismaya alinan hastalardan E test yontemiyle penisilin, seft-
riakson ve vankomisin direncleri arastirildi. Pnémokoklara kar-
si Penisilin MIC degeri < 0.06 pg/ml degeri duyarh, 0.12-1pg/ml
orta diizey direncli, = 2 pg/ml degeri yiksek diizey direncli ka-
bul edildi.

E test yontemi ile penisiline diren¢ durumu ise orta diizey peni-
silin direnci (ODPD) % 16, yiiksek diizey penisilin direnci (YDPD)
ise %3,2 bulundu. Suslardan %80,7’si ise penisiline duyarliydi.
Seftiriakson direnci ise %3,2 olarak bulundu. Vankomisine di-
renc tespit edilmedi.

Direncli suslarin 6rneklere gore dagihmina goére baktigimizda
ise BOS’taki 4 6rnekte ODPD ve 1 6rnekte ise YDPD tespit edil-
di. Kanda ise 1 6rnekte ODPD tespit edildi.

Tartisma

Diinyada pnémokoklarda antibiyotik direnci ile ilgili yapilan ¢cok
saylda calisma mevcuttur. Direng oranlari tlkeden tlkeye fark-
hlik gostermekle birlikte ispanya, Macaristan, Fransa, Giiney
Kore, Giiney Afrika ve Amerika Birlesik Devletleri’nin bazi bélge-
lerinde yapilan arastirmalarda yiiksek bulunmustur [4].

Hem yetiskinlerde hem de cocuklarda direncli kokenlerle enfek-
siyon olusma olasiligi hastanede yatis siresiyle dogru oranti-
I oldugu tespit edilmistir [5]. Altta yatan ciddi bir hastaligin olu-
su da direncli kokenlerle enfeksiyona zemin hazirlar. Bu duru-
mun daha ¢ok primer hastalik nedeni ile hastanede yatis zorun-
luluguna ve pnomokoksik enfeksiyon disindaki nedenlere bag-
I antibiyotik kullanimina ikincil oldugu disunilmektedir [5]. Jak-
son ve arkadaslari penisiline direncli pnémokok kokenleri ile en-
fekte olan hastalarin %56’sinin kisa bir stire 6nce Beta Laktam
antibiyotik kullandiklarini, oysa duyarli kokenlerle enfekte olan
hastalarin ise sadece %?14’tinde antibiyotik kullanma 6ykisu ol-
dugunu saptamislardir [5]. Ispanya da hastanede yatan ve yas-
lari 8 ay ile 91 yas arasinda degisen hastalardan soyutladiklar
139 pnomokok kokeninde ODPD'yi %31,7, YDPD'yi %10,8 olarak
bulmusglardir [7]. Calismamizda incelenen hastalarin %38’inde
kanser gibi altta yatan bir hastalik saptanmis ve tim olgula-
rin %25’inde enfeksiyonun nozokomiyal olarak kazanildigi bu-
lunmustur.

Macaristan'da cesitli klinik 6rneklerden soyutlanan 135 pnémo-
kok kokeninde penisilin direnci %23’ ODPD, %?35,5’i YDPD ola-
rak bulunmustur. Bu érnekler nazofaringeal siriintii ve digerleri
olarak ayrildiginda, kolonizasyonu yansitan nazofaringeal siiriin-
tl izolatlarinda %?17’si ODPD, %50’si YDPD olmak uzere toplam
penisilin direncinin %67 oldugu gosterilmistir [8]. isvicre'de ya-
pilan bir calismada %6’st ODPO, %1’i YDPO olmak tizere toplam
penisilin direncini %7 olarak bulunmustur. Yine bu calismada pe-
nisiline direncli toplam 25 kokenin sekizinde ise seftriakson di-
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renci saptanmistir. Portekiz'de yapilan invaziv pnomokok koken-
lerinde 12,8% ODPD, 2,7% YDPD saptanmustir [9]. Ulkemizde
pnémokoklarin penisilin direncini belirlemek tizere bu alanda ilk
calisma Tung¢ Kanat ve arkadaslari tarafindan 1992 yilinda ya-
yinlanan calismada % 26,3 oraninda orta diizey penisilin direnci,
% 7,3 oraninda da yiiksek diizey penisilin direnci belirlenmistir
[10]. Giir ve arkadaslarinin yayinladigi bir calismada da orta dii-
zey direnc % 30 oraninda bulunurken, yiiksek diizey direng % 17
olarak belirlenmistir. Yiksek diizey direncli 12 izolatin 10’u ¢o-
cuk hastalardan izole edilmis ve bu 10 ¢ocugun da yedisinde kis-
tik fibrozis, lenfoma ve AIDS gibi altta yatan hastaliklarin bulun-
dugu bildirilmistir [11].

Kanra ve arkadaslari tarafindan yine cocuk yas grubu hastalara
ait 40 pnémokok izolatiyla yapilan bir calismada ise % 30 ora-
ninda orta diizey direnc bulunmus, yiksek diizey direncli pnémo-
koka rastlanamadig bildirilmistir [12]. Onciil ve arkadaslan ta-
rafindan 1993-1997 (I.dénem) ve 1997-2000 (ll. donem) tarih-
leri arasinda yapilan bir calismada penisilin direnci, .donemde
148 pnomokok kdkeninde Il. ddnemde 101 pnémokok susunu ¢a-
lismaya almig, Pnémokoklarin penisiline direnci ODPD %?12’den
%?27’e, YDPD ise %0’dan %4’e yikseldigi saptanmistir. Diren-
cin 6zellikle 1999-2000 yillari arasinda diger yillara oranla daha
fazla artis gosterdigi belirlenmistir [13].

Selcuk Universitesi Hastanesinde klinik drneklerden izole edilen
89 pnémokok kdkeninde penisiline yiiksek diizeyde direng % 4
oraninda saptanmis, suglarin % 15’i orta duyarli bulunmustur
[14]. Firat Universitesinde Uretilen 30 pndmokok kékeninde orta
penisilin direnci 7 hastada tespit edilmis, yiksek direng tespit
edilmemistir [15].

Yaptigimiz calismada pnémokoklarda penisiline orta diizey di-
renc 31 hastadan 5 (%16,1) tanesinde, yiiksek direnc ise 1
(%3,2) tanesinde bulduk. Yiiksek direng tespit ettigimiz pnémo-
kok Seftiriakson'a da direncliydi Yiiksek penisilin ve seftiriakson
direncinin oldugu hastanin daha 6nce menenjit nedeniyle bir-
cok kez antibiyotik kullanmasinin direncte etkili olabilecegini dui-
sundirdi. Pnomokoklarin penisilin duyarliliklar arastirilirken di-
rencle ilgili, cocuk yas grubu ve bu yas grubunda gecirilmis sik
merkezi sinir sistemi enfeksiyonu 6ncesinde B laktam antibiyotik
kullanim 6yksd, altta yatan cesitli kronik hastaliklar, kafa trav-
masi gibi risk faktorlerini de irdeledik. Calismamiz son dénemde
lilkemizde yapilan diren¢ oranlariyla uyumluydu. Daha &nce dl-
kemizde yapilan calismalarla ve yurt disindaki bazi calismalarla
uyusmamasini hastalarimizda imman yetmezlik, kanser, HiV en-
feksiyonu gibi altta yatan bir hastaliginin olmamasina bagladik.
Yine hastalarimizin bu enfeksiyonlari nazokomiyal kazanmis ol-
mamalar da direng oraninin diisik ¢ikmasinda etkili oldugunu
disiindurdu. Ek olarak S.pneumoniae’da penisilin direncinin yas-
lilarda, beta-laktam antibiyotik kullanma hikayesi olanlarda, na-
zofarengeal kiiltiirlerden elde edilen izolatlarda daha yiiksek ol-
dugu bilinmektedir [16].

Tdm bu calismalar incelendiginde pnémokoklarda penisilin di-
rencinin cocuk yas grubunda yiiksek oldugu dikkat cekmektedir.
Yasamlarinin erken dénemlerinde potansiyel olarak ilaca direnc-
li patojenlerle karsilastiklarindan ve cok sayida antibiyotige ma-
ruz kaldiklarindan, cocuklarda ilaca direncli pndmokok enfeksi-
yonlarinin eriskinlerdekinden daha yaygin oldugunun saptanma-
si sasirticr degildir. Ayrica pnomokoklarin penisilin direnciyle il-
gili yapilan calismalar, tasiyici grupta direng oranin klinik kay-

nakl izolatlara gore daha yiiksek oldugunu yansitmaktadir [17].
Sonu¢ olarak cocukluk cagi enfeksiyonlarinda en sik etken
olan,ciddi morbidite ve mortalite nedeni olan pnémokoklarla il-
gili ile ilgili yeterli direnc calismasinin olmadigi ve bélgesel ca-
lismalarda da farkli sonuclar elde edildigi gortlmustir. Bu ne-
denle llkemizde diren¢ durumunu belirleyecek cok merkezli or-
tak bir diren¢ calismasi yapilmasi gerekmektedir. Ulkemizde
pnomokoklarla ilgili diren¢ oranlarinin giderek arttig géz 6nin-
de bulundurulursa pnémokok direnciyle ilgili ulusal bir strateji
belirlenmesi gerekir. Yine menenjit ve sepsis gibi ciddi durumlar
disinda penisilin tedavisinin hala pnémokok enfeksiyonlarindaki
yerini korudugu, fakat cok merkezli calismalarla bunun destek-
lenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada c¢ikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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